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APRESENTACAO

A obra “A producdo do Conhecimento nas Ciéncias Biologicas’ consiste de uma
série de livros de publicacédo da Atena Editora. Com 21 capitulos o volume | apresenta
uma visado holistica e integrada da grande area das Ciéncias Biologicas, com produgao
de conhecimento que vai de biologia molecular a biologia da conservagdo. Assim,
0os conhecimentos apresentados nos capitulos permeiam distintas tematicas dessa
area, como: biotecnologia, semicondutores, avaliacdo fisico-quimica, controle de
proliferacdes, atividade celulolitica, diversidade e taxonomia, jogos didaticos e ensino
de biologia, educacéo ambiental, saude e qualidade de vida e restauragcéo ecoldgica.

Essa amplitude de conhecimento &€ bem inerente as Ciéncias Biologicas, afinal,
sdo tais ciéncias (biologia geral, genética, botanica, zoologia, ecologia, morfologia,
fisiologia, bioquimica, biofisica, farmacologia, imunologia, microbiologia e parasitologia)
que buscam entender as interacées dos/entre diferentes seres vivos e também com
0 ambiente em que vivem, identificando os padrées de comportamento de cada um
deles em relacé&o as mais variadas condigcbes ambientais e atividades antropicas.

Recentemente o renomado pesquisador Dr. Leandro Juen fez uma afirmativa
extremamente coerente e condizente com a real situa¢do da ciéncia no mundo: “nossa
capacidade de gerar conhecimento é bem menor do que a velocidade da alteragdo e da
degradacdo ambiental’ e, em consequéncia disso, muitas espécies e formas eficazes
de ensino serdo perdidas até mesmo antes do conhecimento de suas existéncias/
funcbes pela ciéncia. Essa assertiva nos faz pensar o quanto ndo somente a ciéncia
aplicada, mas também a bésica, s&do fundamentais para amenizarmos essa situacao.
E “a produgao do conhecimento nas Ciéncias Bioldgicas” traz ciéncia: da basica a/e/ou
aplicada. Assim, inspirado em um artigo de Courchamp et al. (2015), convidamos todos
a refletirem sobre a importancia que a ciéncia basica exerce na “base” da producao de
conhecimento, ou seja, estudos basicos sao fundamentais para entendermos 0 nosso
complexo mundo bioldgico.

Mesmo que historicamente o financiamento para pesquisas basicas tenha sido
em niveis inferiores aos de outras grandes categorias de pesquisa, arrisco dizer que,
possivelmente poucas pesquisas na edicao desse livro tiveram grande financiamento,
mas que, no entanto, os 21 capitulos do livro trazem pautas de grande relevancia (na
area de Ciéncias Biologicas) para toda comunidade académico-cientifica e sociedade
civil, auxiliando na promog¢é&o de uma ciéncia basica e/ou aplicada de qualidade, e no
estabelecimento de uma base técnica, cientifica e educacional acessivel a todos os
segmentos e atores envolvidos na area ambiental, como forma de subsidiar acbes de
politicas publicas, administrativas, educacionais e de conservacao de maneira geral.

Por fim, convidamos todos os leitores a mergulharem no misto de boas informacdes
que o livro traz, e que, 0 mesmo possa atuar como um veiculo adequado para difundir
e ampliar o conhecimento em Ciéncias Bioldgicas, com base nos resultados aqui
dispostos. Ademais, esperamos que 0s mesmos resultados sejam fontes inspiradoras



para que jovens estudantes/pesquisadores(as) continuem descobrindo, criando,
aperfeicoando e contribuindo na geragcdo de novas tecnologias e conhecimento
em Ciéncias Biolégicas, proporcionando uma ampliacdo das agdes cientificas e
educacionais realizadas em prol de uma causa maior “o equilibro entre homem e
meio ambiente”. Considerem nesse momento “meio ambiente” como um termo amplo,
maleavel e multifacetado, que envolve ndo somente as esferas “bioldgica” e “fisica”,
mas também o componente antropico (sociedade - economia, cultura, dentre outros) e
todas as dinamicas das relacdes que se estabelecem em todas essas esferas.
A todos(as), uma excelente leitura!

José Max Barbosa de Oliveira Junior
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CAPITULO 3

IDENTIFICACAO MOLECULAR DA INTOLERANCIA A
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RESUMO: Grande parte da populagao mundial
nao metaboliza completamente o leite de vaca e
seus derivados devido a fungao total ou parcial,
no intestino, da enzima lactase. Os individuos
que sofrem da intolerancia a lactose passam a
nao consumir leite em virtude dos desconfortos
intestinais promovidos pela n&o digestao desse
carboidrato. A caréncia de producao de lactase
pode ser identificada por diagndstico clinico
e por diferentes métodos de forma direta ou
indireta. Recentemente, testes de biologia
molecular apresentam-se como uma eficiente
ferramenta de identificacdo. O tratamento
para essa condicdo € simples, e corresponde
a suspensao ou reducéo na dieta do consumo
de produtos contendo lactose. Aos pacientes
que nao se adaptam a dieta de restricdo é
possivel a prescricdo para administracdo de
lactase exdgena. Apesar de ser popularmente
encarada como anormal, a literatura esclarece
que é uma condicgao fisiolégica e geneticamente
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programada na maioria dos individuos.
PALAVRAS-CHAVE: Lactase. Biotecnologia.
Biologia molecular. Polimorfismos.

ABSTRACT: Most of the world population does
not completely metabolize cow’s milk and its
derivatives due to the total or partial function of
the lactase enzyme in the intestine. Individuals
suffering from lactose intolerance fail to consume
milk due to the intestinal discomforts promoted
by the non-digestion of this carbohydrate. The
lack of production of lactase can be identified
by clinical diagnosis through different methods
directly or indirectly. Recently, molecular biology
tests are presented as an efficient identification
tool. The treatment for this condition is simple,
and corresponds to suspension or reduction in
the consumption of lactose-containing products.
Patients who do not adapt to the restriction
diet may be prescribed for administration of
exogenous lactase. Despite popularly known
as abnormal, the literature clarifies that it is a
physiologically and genetically programmed
condition in most individuals.

KEYWORDS: Lactose intolerance.
Biotechnology. Molecular biology.
Polymorphisms.
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11 INTRODUCAO

O leite é considerado como uma fonte alimentar rica em vitaminas, proteinas e
calcio, sendo um elemento de grande importancia biol6gica no organismo humano,
exercendo um papel fundamental na formacgao estrutural de 0ssos, controle hormonal,
impulsos nervoso e também como mediador em contragcbes musculares. O leite e
seus derivados séao importantes fontes de fosforo, potassio, magnésio, zinco, calcio
e riboflavina, sendo considerado como importante inclusdo na dieta de criangas,
jovens e adultos na prevencgao da osteoporose e hipertensao arterial. Devido as suas
qualidades nutricionais, 0 governo brasileiro passou a implantar programas nos quais
o leite é considerado suplemento dietético importante para criancas (FERNANDES,
2015).

Os carboidratos da dieta humana podem ser classificados bioguimicamente em
polissacarideos, dissacarideos e monossacarideos. Apenas 0s monossacarideos séo
absorvidos no intestino delgado pelo enterécito e as demais formas sofrerdo digestao
para reduzirem suas unidades constituintes e absorvidas, como € o caso da lactose,
um dissacarideo constituido pelos monossacarideos glicose e galactose (TOMEI,
2016).

A lactose possui uma forma estrutural que pode ser covertida de alfa para beta
por meio de mudanc¢a na posi¢ao do hidrogénio e da hidroxila no grupo redutor. Em um
estado de equilibrio (25° C), uma solucéo de lactose possui cerca de 62,25% de sua
lactose na forma beta e 37,75% na forma alfa (BEM, J.F. et a/ 2013 ).

A lactose quando néo é hidrolisada, tem a capacidade de transitar livremente
pelo intestino grosso, fermentada anaerobicamente por bactérias intestinais, com
producdo de acidos organicos e de gases como hidrogénio, metano e dioxido de
carbono (FERNANDES, 2015).

Mais de 50% da populacdo mundial possui intolerancia primaria a lactose, de
acordo com varios estudos (para revisao MATTAR e MAZO, 2010). No Brasil existe
um grande numero de individuos que apresentam uma ma absor¢ao de lactose e que
se justifica pela miscigenacdo brasileira e pelos indices elevados de desnutricdo e
parasitose, provocando a intoleréncia a lactose e correlacionadas a intoleréncia ao
leite. Em criangas, esse quadro pode ainda ser mais complicado, ja que a lactose
corresponde a 60% da ingestdo de carboidratos e que 10% das gastrenterites
apresentam como causa a diarreia persistente provocada por intolerancia a lactose.
Por esses motivos, o governo brasileiro passou a considerar essa condicdo como
problema de saude publica (FRIEDRICH et al., 2012; MATTAR E MAZO, 2010).

2| OBJETIVO

O presente estudo visa realizar uma revisdo bibliografica sobre as principais
causas e consequéncias da intolerancia relacionadas a lactose e seu o diagnéstico
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laboratorial com énfase em biotecnologia e biologia molecular. Esta revisdo foi
realizada nas bases de dados do portal da Capes e da Biblioteca Virtual em Saude
(SciELO, MEDLINE e PUBMED). Teve como critérios de exclusao artigos anteriores
ao ano 2007 e idiomas diferentes do inglés ou portugués.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A intolerancia a lactose (IL) é um disturbio clinico classificada em trés tipos:
congénita (rara), primaria e secundaria (MATTAR e MAZO, 2010). A mais comum é
a IL primaria, que ocorre por conta de um declinio na atividade da lactase na idade
adulta. J& a IL secundaria pode ser causada por doencas que causem lesdo na
mucosa do intestino delgado ou que causam um aumentem significativo do tempo de
transito intestinal, como nas enterites infecciosas, giardiase, doenca celiaca, enterites
induzidas por drogas ou radiacdo, entre outros (TOMEI, 2016).

A deficiéncia priméaria adquirida de lactase, mais conhecida como hipolactasia
primaria do tipo adulto, se caracteriza como uma condicao prevalente na populacéo
determinada geneticamente, que consiste na perda progressiva de secrecéo de lactase
pelas vilosidades do intestino de forma exponencial durante a infancia e adolescéncia,
permanecendo muito baixa durante a vida adulta e podendo causar sintomas de
intolerancia a lactose (ENATTAH et al., 2007).

A diminuicdo no nivel de lactase é progressiva durante a infancia e adolescéncia
e as taxas de absorcdo diminuem com a idade, além disso, acomete principalmente
pessoas de descendéncia africanas (TOMEI, 2016).

Umas das principais manifestagdes clinicas da intolerancia a lactose incluem
dor e distensdo abdominal, flatuléncia, diarreia e que posteriormente irdo depender
da dose de lactose ingerida, grau de deficiéncia da lactase e tipo de alimento ingerido
(TOMEI, 2016; MATTAR e MAZO, 2010).

A intolerancia a lactose pode causar varias consequéncias metabdlicas no
individuo, principalmente quando nao diagnosticada e tratada a tempo. O célcio é
um nutriente essencial cuja fonte provém principalmente de alimentos lacteos. Esse
elemento participa de inUmeros processos bioldégicos como contragdo muscular,
mitose, formacéo e manutencao da matriz 6ssea, coagulacao do sangue e na atividade
de varias enzimas (NUSSBAUM, 2008).

Estudos in vivo e in vitro puderam demonstrar que 0 aumento da ingestao de
célcio inibe a lipogénese, estimula a lipdlise e a termogénese, mas a grande maioria
da populagcdo nédo ingere quantidades adequadas deste elemento, principalmente
pacientes que possuem intolerancia a lactose (FRIEDRICH et al., 2012).

Os métodos de diagnosticos mais usados para avaliar a absorcéo da lactose
séo: teste bioquimico de tolerancia a lactose, teste respiratorio do hidrogénio e didxido
de carbono expirado e o teste genético. O teste bioquimico de tolerancia a lactose
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é realizado pela dosagem de glicose sanguinea, apos ingestdo de uma quantidade
excessiva de lactose. Quando se opta por esse exame alguns fatores devem sao
considerados, como a solucdao aquosa de lactose ingerida na ocasiao do exame.
QOutro fator importante é que o teste pode ser mascarado em pessoas que possuem
alteracées ligadas a taxas glicémicas (FERNANDES, 2015).

O teste respiratério consiste no teste do hidrogénio expirado que pode ser
realizado usando um analisador eletroquimico portatil de hidrogénio e no teste do
CO, expirado, onde ap0s ingestao de lactose marcada 13C—lactose mede-se 0 13CO,
expirado (FERNANDES, 2015).

Os testes genéticos identificam a relacéo entre a presenca de mutacao genética
no gene lactase-florizina hidrolase e a ma absorcdo de lactose. A analise dos
polimorfismos C/T-13910 e G/A-22018 do gene da lactase-florizina hidrolase pode ser
considerado um bom diagnéstico da ma absorcao da lactose, visto a alta sensibilidade
e especificidade e com o6tima concordancia com o teste de hidrogénio expirado
(BULHOES, 2007; MATTAR E MAZO, 2010).

A técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) pode ser utilizada como
método diagnostico de intolerancia a lactose, onde ocorre a amplificacdo do gene
da lactase e posterior clivagem com enzima de restricdo no sitio especifico dos
polimorfismos (PCR-RFLP). Esta é uma técnica extremamente sensivel, onde requer
pouca amostra bioldgica do paciente e pode ser realizada em um dia (NUSSBAUM,
2008).

A deficiéncia congénita de lactase esta relacionada a alteragdes no gene que
codifica a enzima lactase (LCT), resultando na auséncia de enzima funcional no
organismo. Esta € uma condi¢ao extremamente grave que pode levar ao Obito se néo
diagnosticada rapidamente (FRIEDRICH et al., 2012).

A hipolactasia primaria esta relacionada ao desligamento da enzima lactase pelo
gene MCM6 apds os primeiros anos de vida. Isto porque antes de domesticar animais
os seres humanos deixavam de consumir leite ap6s a amamentagdo. A queda de
atividade da lactase é gradual e associada a interacdo com outros genes e habitos
alimentares. Portanto é dificil estimar a idade em que a atividade se tornara insuficiente
e 0s sintomas da intolerancia a lactose irdo surgir. Nas ultimas décadas foram descritos
polimorfismos (alteragcdes genéticas presentes em mais de 1% da populacdo) em
MCMB®6, capazes de impedir a acao deste gene e, assim, a lactase permanece “ligada”
no individuo adulto (lactase persistente) (NUSSBAUM, 2008).

Estudos recentes reportam que devido a alta miscigenacdo da populacao
brasileira, o diagndstico de hipolactasia primaria no Brasil baseado apenas na analise
do polimorfismo C/T-13910 no gene da lactase n&o seria o procedimento mais
adequado. Portanto, com o objetivo de realizar uma investigacdo completa, realiza-se
também a anélise de outros polimorfismos no gene MCM6, como a C/G-13907, T/G-
13915 e G/C-14010 (BERNARDES-SILVA et al., 2007).

A indicacdo de qual exame deve ser realizado pelo paciente com suspeita de
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intolerancia a lactose esté ligado ao quadro clinico, idade e etnia, pois a polimorfismos
gue podem variar de acordo com a descendéncia de cada individuo, como mostrado
no estudo de Friedrich e colaboradores (2012). A analise isolada do gene MCM6 é
mais indicada para adolescentes e adultos e a analise de mutagdes no gene LCT para
recém-natos com quadro gastrointestinal grave. Por ultimo, a analise do gene LCT
juntamente com o gene MCME6 ¢ indicada para os lactentes, criangas e adultos com
a finalidade de diagnostico diferencial entre as causas de doencas gastrointestinais
persistentes (BULHOES, 2007).

41 CONCLUSAO

A intoleréncia a lactose acomete muitas pessoas no mundo e pode apresentar
como consequéncia a deficiéncia nutricional de célcio, que € um elemento responsavel
por manter varias funcdes bioldgicas e compor a matriz 6ssea. Diante disso, €
necessario o diagnoéstico precoce e o tratamento mais adequado para cada tipo de
paciente, evitando alimentos ricos em lactose e substituindo por alimentos isentos
desse acucar.

O diagnéstico se apresenta como fundamental para que ndo haja condutas
desnecessarias com relagédo a ingestao de leite.

Existem varios métodos diagnosticos de ma absorcéo de lactose, cada um com
suas particularidades. Os métodos convencionais utilizados (curva glicémica apo6s
sobrecarga com lactose e teste do hidrogénio molecular expirado) nos laboratérios
clinicos sao eficazes, porém, podem causar certo desconforto para os pacientes em
relacdo aos sintomas gerados pela ma absorcéo de lactose e interrompimento da
curva.

Ja os testes de biologia molecular ja estdo sendo utilizados para auxiliarem em
um diagndstico mais preciso, ocasionando menos desconforto aos pacientes, que se
auto declaram intolerantes ou nao.

Com a juncéo de tecnologias e métodos é possivel que os laboratérios clinicos
possam adotar métodos para a observacao e o0 apontamento dos resultados obtidos,
realizando um comparativo entre os resultados dos exames de curva de lactose, dos
aspectos clinicos e sintomas associados a ingestao de lactose.
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